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Sazetak

Uvod: Biopsija bubrega je dijagnosticka metoda kojom se uzima uzorak bubreznog tkiva,
¢ijom se analizom mogu dobiti podaci o vrsti i opsegu patoloskog procesa. Razlikujemo
otvorenu ili kirursku i zatvorenu ili perkutanu metodu biopsije bubrega. Uglavnom se izvodi
perkutana biopsija bubrega u lokalnoj anesteziji. Za vizualizaciju bubrega koristi se ultrazvuk,
a istodobno prati se smjer i polozaj igle koja je smjestena u posebnom instrumentu.

Cilj: Cilj istrazivanja je utvrditi najucestalije indikacije za biopsiju bubrega, ishode lijecenja
te prognozu lijecenja bolesnika kojima je ucinjena biopsija bubrega u Opc¢oj bolnici Zadar, u
razdoblju od 2012. do 2017. godine.

Metode i ispitivanici: U istrazivanje je ukljuceno 87 bolesnika koji u etiologiji imaju
bubreznu bolest, te im je odredena renalna funkcija na pocetku, u sredini i na Kkraju
istrazivanja, izrazena u vrijednostima Kreatinina i Kkreatinin klirensa te vrijednostima
proteinurije. Podatci su prikupljeni iz informatickog sustava Opce bolnice Zadar.

Rezultati: Istrazivanjem su dobiveni rezultati koji upucuju da prognoza bolesti ovisi 0 njenoj
etiologiji. Takoder je potvrdeno da bolesnici kod kojih je u vrijeme biopsije renalna funkcija
bila uredna, imaju i bolju prognozu u odnosu na bolesnike s oste¢enom funkcijom bubrega u
vrijeme biopsije. Bolesnici kod kojih je veca vrijednost proteinurije, odnosno proteinurije u
razini nefrotskog sindroma, imaju losiju prognozu u odnosu na bolesnike s nizim
vrijednostima proteinurije u vrijeme biopsije.

Zakljucak: Biopsija bubrega najegzaktnija je metoda kojom se analizira patoloSki proces na
bubrezima. Analizom tkiva dobije se uvid u prognozu i progresiju bolesti, a procjenjuje se i
terapijski pristup bolesniku.

Kljuéne rije¢i: biopsija bubrega, etiologija, prognoza, kreatinin, kreatinin klirens, proteinurija



Summary

Title: Etiology and prognosis of treatment for patients with kidney biopsy in the General
Hospital Zadar from 2012 to 2017.

Introduction: Kidney biopsy is a diagnostic method in which a kidney tissue sample is
obtained, and whose analysis can provide data on the type and extent of the pathological
process. We differentiate between open or surgical and closed or percutaneous kidney
biopsies. Percutaneous kidney biopsy in local anesthesia is mostly performed. For
visualization of the kidneys we use ultrasound and at the same time we follow the direction

and position of the needle located in a special instrument.

Objective: The aim of the study was to determine the most common indication for kidney
biopsies, treatment outcomes and prognosis for treatment of patients with renal biopsy in the
Zadar General Hospital in the period from 2012. to 2017.

Methods and respondents: The study included 87 patients with renal desease, and their renal
function was determined in the beginning, in the middle and at the end of the study, expressed
in the values of creatinine and creatinine clearance and the value of proteinuria. The data were

collected from the information system of the Zadar General Hospital.

Results: Research has provided data showing that the prognosis of the disease depends on its
etiology. It was also confirmed that patients with neat renal function have a better prognosis
compared to patients with impaired renal function at the time of biopsies. Also, patients with
higher proteinuria, or proteinuria at the level of nephrotic syndrome, have a poorer prognosis

compared to patients with lower proteinuria values at the time of biopsy.

Conclusion: The kidney biopsy is the most accurate method of analyzing the pathological
process on the kidneys. Tissue analysis provides insight into the prognosis and progression of

the disease, and therapeutic approach to the patient is also assessed.

Key words: kidney biopsy, etiology, prognosis, creatinine, creatinine clearance, proteinuri



1. Uvod

Razumijevanje patologije bubreznih bolesti u prvoj polovici dvadesetog stolje¢a bilo je
limitirano, a znanje o istima se zasnivalo uglavnhom na obdukcijskom nalazu. Pedesetih
godina 20. stolje¢a javlja se mogucénost analize bubreznog tkiva dobivenog biopsijom,

primjenom svjetlosne, imunofluorescentne i elektronske mikroskopije (1).

1.1. Anatomija i grada bubrega

Bubreg je parni Zljezdani, tubularni organ koji filtriranjem iz krvi izlucuje urin i odrzava
unutra$nju ravnotezu 1 stalnu koli¢inu vode 1 soli u tijelu. Bubreg je smjesten
retroperitonealno, i to lijevi malo visi od desnog. Smjesten je koso na granici gornje i srednje
tre¢ine 12 rebra, a njegova uzduzna osovina je nagnuta tako da su gornji polovi udaljeni jedan
od drugoga 7 cm, a donji 11 cm. Prednja strana je malo izbocena i dodiruje organe trbusne
Supljine, dok je straznja strana ravna. Kod bolesnika u lezeCem polozaju, bubrezni hilus se
nalazi u visini drugog lumbalnog kraljeSka. Na gornjem polu bubrega smjeStena je
nadbubreZna zlijezda, koja svojim oblikom podsje¢a na zrno graha. U odraslih osoba bubreg
tezi 120-200 g. dugacak je oko 11 cm, §irok 5 cm, a debljine 3 cm. Normalnom bubregu je

povrsina glatka i crvenkasto-plave boje (2).

Vezivna kapsula obavija bubreZni parenhim, a oko kapsule se nalazi ovoj masnog tkiva koji
odrzava bubreg u normalnom polozaju. Bubreg je graden od dva dijela: kortikalnog i
medularnog. Medularni dio bubrega Cine bubrezne piramide, Cija je baza okrenuta prema
periferiji, a vrh prema hilusu. S baze piramide prema korteksu odlaze nastavci medule. Na
vrhu piramide je Supljikava zona sa sitnim otvorima. Bubrezna piramida se zajedno s dijelom
korteksa zove lobus renalis. Piramide su crvenkasto-plave boje, dok je kortikalni dio zuckast i
s crvenim tockicama koje odgovaraju Malpighijevim tjeleScima, koja se zovu corpus renalis.
Nefron je osnovna strukturna i funkcionalna bubrezna jedinica. Svaki nefron je sposoban
samostalno stvarati urin, pa se bubrezna funkcija objaSnjava preko njegove grade i funkcije.
Njegov pocetni dio se naziva glomerul. Navedeno klupko kapilara koje smjeSteno je u
udubljenju pocetnog dijela bubreznih kanali¢a, zajedno s ¢ahurom (Bowmanova kapsula), i
¢ini Malpighijevo tjeleSce. Malpighijevo tjeleSce 1 sekretni kanali¢i sastavni su dijelovi
nefrona. Malpighijevo tjelesce se sastoji od klupka arterijskih kapilara-glomerula, koje se

nalazi u invaginiranom pro$irenju sekretnog kanalica, odnosno Bowmannovoj kapsuli.
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Bubrezni kanali¢ graden je od pocetnog savijenog dijela koji se potom nastavlja direktno na
glomerul, silaznog i uzlaznog kraka Henleove petlje, te zavrSnog savijenog dijela koji se
ulijeva u sabirnu cjevCicu. U bubreznoj kori su smjeSteni glomeruli sa Bowmannovim
kapsulama, proksimalni i distalni dio sekretnih kanalica, te pocetni dijelovi sabirnih cjev¢ica.
Unutar bubrezne mozdine, u bubreznim piramidama, smjesteni su silazni i1 uzlazni krakovi
Henleove petlje, i veée sabirne cijevi. Dovodna arteriola ulazi u glomerul, a iz njega izlazi
odvodna. Filtracija krvne plazme, odnosno stvaranje primarnog urina Kkoji se naziva

glomerularni filtrat se vr$i u glomerulu (2).

1.2. Biopsija bubrega

Smatra se da je za adekvatnu analizu svjetlosnom mikroskopijom dovoljno do 12 glomerula,
dok neki govore i 0 6 glomerula. Za elektronsku analizu dovoljna je analiza 1-3 glomerula, a
za imunofluorescenciju 4-6 (3). Time je zapocela moderna era nefrologije i patologije ovog
podrucja. Biopsija bubrega je postala prihvatljivija nakon $to su Iverson i Bruno 1951. godine
i Alwall 1952. publicirali studije u kojima su opisani rezultati aspiracijskih biopsija (1).
Muehrcke i Kark su 1954. koristili eksploracijsku iglu i uveli biopsiju Sirokom iglom u
dijagnostiku, koja je tada opisana kao postupak "naslijepo", dok je moderna ultrazvué¢no
vodena biopsija uz pomo¢ posebnog biopti¢kog uredaja na okidanje, usla u Siroku upotrebu
od 1980 (4). Neki autori smatraju da je uvodenje bubrezne biopsije prekretnica u nefroloskoj
praksi, koja je omogucila razvijanje nefrologije kao samostalne subspecijalnosti (5). U prilog
tome ide i ¢injenica da je biopsija bubrega koja je pregledana razli¢itim metodama postala
dijagnosticka, prognostic¢ka, pa i epidemioloSka te istrazivatka metoda. BubreZna biopsija je
danas siguran postupak s malim brojem komplikacija, a metaanaliza Corapi i suradnika
navodi makrohematuriju nakon biopsije bubrega u 3,5 % bolesnika, s potrebom transfuzije u
0,9 % slucajeva (6).

Biopsija bubrega dijagnosticki je postupak kojim se uzima uzorak tkiva bubrega, a njegovom
analizom dobivamo podatke o opsegu i1 vrsti patoloSkog procesa. Razlikujemo otvorenu i
zatvorenu, ili kirurSku 1 perkutanu metodu biopsije bubrega. Prva je metoda kirurski zahvat s
lumbotomijom koji se danas rijetko primjenjuje. Uglavnom se Koristi metoda perkutane
biopsije bubrega u lokalnoj anesteziji. Ultrazvuk se koristi za vizualizaciju, dok se istodobno

prati poloZaj i smjer igle smjeStene u posebnom instrumentu. Za biopsiju se koriste igle
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Trucut (Travenol), u kojima uzorak bubreznog tkiva ostaje u posebnom cilindricnom dijelu
igle zbog njihova oblika. Kada je rije¢ o transplantiranom bubregu, biopsija se izvodi
aspiracijskom metodom, te se dobiju upalne stanice i intersticijska tekuéina koje su vazne za
procjenu akutne tubularne nekroze, ili za procjenu reakcije odbacivanja transplantata. Godine
1922. uvedena je nova metoda biopsije bubrega putem transjugularnog pristupa, koja je
primjenjiva osobito u bolesnika s koagulacijskim poremecajima. Laparoskopska biopsija
bubrega, uvedena posljednjih godina, osobito je pogodna u bolesnika kod kojih je perkutana
biopsija kontraindicirana ili je prije bila neuspjeSna. Uzorak tkiva bubrega analizira se

svjetlosnom i elektronskom mikroskopijom, te imunoflorescencijom (3).

Biopsija bubrega najegzaktnija je metoda kojom se analizira patoloSki proces na bubrezima.
Analizom tkiva dobije se uvid u prognozu i progresiju bolesti, a procjenjuje se i terapijski
pristup bolesniku.

Slika 1. Biopsija bubrega

https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/kidney-biopsy/about/pac-20394494

Pristupila: 01.09.2018.


https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/kidney-biopsy/about/pac-20394494

1.3. Priprema bolesnika za biopsiju bubrega

U dogovoru sa nadlaznim lijeCnikom, nekoliko dana prije zahvata bolesnik treba prestati
uzimati terapiju koja moZze utjecati na zgrusavanje krvi. Bolesnik se prima u bolnicu dan prije
zahvata, a zahvatu prethodi kontrola krvnog tlaka, te se odrede vrijednosti KKS, GUK-a, uree,
kreatinina, natrija, Kkalija, kreatinin klirensa, 24-satne proteinurije, koagulogram, markeri
hepatitisa i anti HIV antitijela. Nalazi krvi kod stabilnih bolesnika moraju biti dobiveni unutar
mjesec dana, a kod bolesnika s akutnim zbivanjem vrijednosti KKS-a, GUK-a, kreatinina,

natrija i kalija moraju biti dobivene unutar 24 sata prije zahvata.

1.4. Nacin izvodenja biopsije bubrega

Biopsija bubrega se rutinski pregledava na 3 razine: svjetlosnom, imunofluorescentnom i
elektronskom mikroskopijom. Zbog malih uzoraka primjenjuje se serijsko rezanje od 50 ili
viSe rezova, debljine 3 ili manje od 3 pum, kako bi se primijetile promjene u glomerulima,
tubulointersticiju i krvnim zilama. Rezovi se boje histokemijskim bojenjima, a koristi se
trikomna i PAS metoda po Massonu, te metoda impregnacije srebrom po Jonesu. Djelovi
bubreznog parenhima se smrznu, zatim serijski narezu pa oboje metodom direktne
imunofluorescencije protutijelima obiljezenim fluoresceinom za IgG, IgA, IgM, C3, Clq,
kappa i lambda lance, a rezultat bojenja se interpretira kao svijetle¢i uzorak u tamnom polju.
Uzorci mogu biti specifi¢ani 1 odlucujuéi za dijagnozu, primjerice kod IgA nefropatije, kod
koje se nalaze dominantni IgA arboriziraju¢i uzorci u mezangiju glomerula. Danas se
svakodnevno koristi i elektronski mikroskop koji je neophodan za dijagnosticiranje pojedinih
bolesti (primjerice, bolesti minimalnih promjena), ali ve¢inom sluZi za potvrdu dijagnoze kao
komplementarna metoda. Razvoj elektronske mikroskopije i nefropatoloskog laboratorija s

motiviranim laboratorijskim kadrom i opremom je, dakako, preduvjet uspjesne dijagnostike

().

Postupak biopsije bubrega traje oko 20-ak minuta, tijekom kojih bolesnik lezi na trbuhu (ako
se bioptira njegov prirodni bubreg) ili na ledima (ako se izvodi biopsija transplantiranog
bubrega). Nakon oznacavanja mjesta uboda, radno polje se dezinficira i1 sterilno pokriva.
Bolesnik dobije lokalnu anesteziju ksilokainom, te lijecnik kroz kozu pod kontrolom
ultrazvuka uvodi specijalnu iglu, kojom se uzima tkivo bubrega. Uzimaju se najcesce dva

uzorka, jedan za histologiju i imunofluorescenciju, a drugi za elektronsko mikroskopiranje.
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Prilikom biopsije treba izbjegavati hilus i odvodni sustav bubrega. Pod kontrolom ultrazvuka,
vrh igle se uvodi do bubrezne kapsule i okidanjem pistolja uzima se uzorak tkiva korteksa.
Mozebitno krvarenje prilikom vadenja igle moguce je pratiti color dopplerom (8). Nalaz se
dobiva unutar nekoliko sati do 7 dana. Nakon zahvata, podrucje punkcije prekrije se sterilnom
gazom 1 komprimira vre¢icom s pijeskom. Bolesnik ostaje lezati 5 sati, tijekom kojih se prati
njegovo opce stanje i vrijednosti krvnog tlaka, tjelesne temperature, pulsa, disanja, te se
vizualno kontrolira prvi urin zbog moguée hematurije. Nakon 5 sati radi se kontrola
laboratorijskih nalaza. Ako nema znacajnih odstupanja u krvnoj slici ili drugih znakova
krvarenja, bolesnik se istog dana otpusta iz bolnice uz preporuku da izbjegava teze tjelesne
napore tijekom sljede¢ih nekoliko dana. Medicinska sestra prije zahvata psihicki i fizicki
priprema bolesnika, dokumentaciju, materijal i prostoriju. Tijekom zahvata medicinska sestra
asistira lije¢niku postavljajuci bolesnika u idealan polozaj za punkciju, a nakon uzimanja
bioptata vr§i kompresiju na mjestu uboda. Nakon zahvata prati vitalne funkcije, hidrira
bolesnika, provjerava mokracu i uo¢ava mogucée komplikacije o kojima obavjestava lije¢nika.

Sve dokumentira u sestrinsku dokumentaciju (9).

Needle £ = (e’:
el
Kidney ——— W= 5

E =g

—

—

Sagittal Kidney Biopsy

Slika 2. Ultrazvuk bubrega tijekom biopsije bubrega na kojem se vidi trag igle uvedene
u parenhim,

http://leaderhealthcare.co/specialities/medical-simulation/replacement-kidneys-renal-
biopsy-ultrasound-training-model/

Pristupila 05.09.2018.


http://leaderhealthcare.co/specialities/medical-simulation/replacement-kidneys-renal-biopsy-ultrasound-training-model/
http://leaderhealthcare.co/specialities/medical-simulation/replacement-kidneys-renal-biopsy-ultrasound-training-model/

2. Indikacije za biopsiju bubrega

Adekvatne indikacije za biopsiju bubrega i podatci koje je dao patolog mogu povecati
potencijale klinickog djelovanja. Dokazano je da biopsija bubrega Cesto daje informacije koje
su presudne za dijagnostiku i prognozu, te mijenja terapeutski postupak u vise od 40 %
bolesnika. Tako je intersticijska fibroza i atrofija tubula, kao i1 glomeruloskleroza najcesce
posljedica sustavnih vaskularnih bolesti, hipertenzija ili druge Ceste intrinzi¢ne bolesti, npr.
IgA nefropatija, novija istrazivanja pokazala su da je najcesca dijagnoza u bolesnika od 80
godina i starijih, pauci-imuni glomerulonefritis s ucfeS¢em od 19 % populacije s
dijagnosticiranim akutnim bubreznim zatajenjem, te su veéinom seropozitivni za

antineutrofilna citoplazmatska antitijela (7).

Najces¢e indikacije za izvodenje biopsije bubrega su: nefrotski sindrom, akutni nefriticki
sindrom s brzim pogorSanjem funkcije bubrega, asimptomatska proteinurija i/ili hematurija,
izolirana makrohematurija, sindrom akutne insuficijencije bubrega, sustavne bolesti ili

transplantirani bubreg (3).

2.1. Nefrotski sindrom

Autori rada "BubreZzne promjene bolesnika s reumatoidnim artritisom" navode kako je u
njihovom istraZivanju najucestalija indikacija za bubreznu biopsiju bio nefrotski sindrom uz
prosjecne vrijednosti 24 satne proteinurije od 9,4 grama (u 12 bolesnika), Sto je dobiveno
retrospektivnim istraZivanjem koje je ukljucivalo 15 bolesnika (10). Osnovni poremecaj u
nefrotskom sindromu ¢ini masivna proteinurija (>3,5 g/24 sata), hiperlipidemija,
hipoalbuminemija, edemi 1 lipidurija. Dijabeticka nefropatija, glomerulonefritis s minimalnim
promjenama, fokalna i segmentalna  glomeruloskleroza, = membranoproliferativni
glomerulonefritis, membranska nefropatija i amiloidoza su uzrok vise od 90% nefrotskih
sindroma u odraslih (3). Uzroci nefrotskog sindroma se dijele na primarne i sekundarne

bolesti glomerula, vidljive u tablici 1.



Tablica 1. Primarne i sekundarne bolesti glomerula

Primarne bolesti glomerula Sekundarne bolesti glomerula

Akutni glomerulonefritis s minimalnim  Sistemske bolesti (SLE, vaskulitis, sarkoidoza,

ostecenjima reumatoidni artritis..)

Membranozna nefropatija Nasljedne bolesti (Sec¢erna bolest, bolest

srpastih stanica..)

Membranoproliferativni Zarazne bolesti (poststreptokokni
glomerulonefritis (tip 1 i 2) glomerulonefritis, hepatitis B, AIDS..)
Fokalna i segmentna Lijekovi (soli zlata, penicilamin, heroin..)

glomeruloskleroza

Mezangioproliferativni Maligne bolesti

glomerulonefritis

Ostale bolesti glomerula Ostalo (miksedem, tireoiditis..)

U otprilike 2/3 bolesnika, nefrotski sindrom je posljedica oste¢enja glomerula u okviru neke
primarne bolesti glomerula, a u preostalih u okviru sistemske bolesti. Edemi su osnovno
obiljezje klinicke slike nefrotskog sindroma. Raspored i izrazenost edema ovisi 0 stupnju
poremecaja homeostaze tjelesnih tekuc¢ina, $to je uzrokovano masivnom proteinurijom i
hipoalbuminemijom. Edemi se na pocetku pojavljuju na podruéju niskog krvnog tlaka
(periorbitalni edemi), a kasnije se generaliziraju, te se mogu pojaviti pleuralni izljevi,
anasarka, ili ascites. Sinkopa, ortostatska hipotenzija i akutno zatajenje bubrega mogu se javiti
kao posljedica smanjenja intravaskularnog volumena. Hipertenzija obi¢no nije prisutna. Zbog
promjena u koncentraciji faktora zgrusavanja, bolesnici s nefrotskim sindromom skloni su
tromboembolijskim komplikacijama. U 10-40% bolesnika stvaraju se ugrusci u bubreznim,
pluénim i perifernim venama, a katkad i u arterijama. Dijagnoza nefrotskog sindroma se
postavlja na temelju klini¢ke slike i nalaza hipoproteinemije, proteinurije i hiperlipidemije.

Simptomatsko lije¢enje nefrotskog sindroma se zasniva na primjeni diuretika i dijete s manje



soli, dok se visokoproteinska dijeta ne primjenjuje. Bolesnici s nefrotskim sindromom su

skloni infekcijama, pa kljuéno mjesto u lijecenju komplikacija imaju antibiotici (3).

2.1.1. Klasifikacija glomerularnih bolesti bubrega

Primarne glomerulopatije su grupa poremecaja koji su karakterizirani patoloSkim promjenama
u strukturi i funkciji glomerula, neovisno o sistemnom poremecaju. Vazno je razlikovati ih,
jer promjene glomerula u sklopu neke sistemne bolesti mogu odrazavati njihovu primarnu
bolest, a pravilno postavljanje dijagnoze bolesti u podlozi moze znacajno promijeniti terapiju.
Uz primarne i sekundarne, u Kklasifikacijama bolesti glomerula nalaze se i hereditarni
poremecaji, uz napomenu da se neka bolest glomerula dijagnosticirana prema patoloskim
promjenama moze razli¢ito manifestirati u bolesnika i razliito razvijati. Zato je prvi i
najvazniji korak u postavljanju dijagnoze razumijeti klinicke nalaze i klinicku sliku. Klinicki
sindromi su klasificirani u 5 kategorija: akutni nefriticki sindrom, nefrotski sindrom,
akutno/brzoprogresivno bubrezno zatajenje, hematurija/asimptomatske abnormalnosti
mokraée i kroni¢no zatajenje bubrega. Danasnja podjela glomerulonefritisa je jos$ uvijek slabo
temeljena na razumijevanju patogeneze pojedinog oblika. Patogeneza na nivou molekularne
biologije i stani¢énog mehanizma najéeSce nije razjasnjena, pa se lije¢nici i dalje oslanjaju na

patohistolosku klasifikaciju (7).

Sto se ti¢e odabira bolesnika za lije¢enje imunosupresivnom terapijom, renoprotektivnim
medikamentima, ili za pracenje, lijecnik najviSe vjeruje klini€koj prosudbi, a patohistoloski

nalaz je glavni argument za postupanje s bolesnikom (7).

2.1.2. Primarne bolesti glomerula

Glomerularne bolesti od samih su pocetaka zauzimale posebno mjesto u nefrologiji. Mnogo
prije nego je biopsija upotrebljavana kao dijagnosticka metoda, vecina bubreznih
manifestacija danas poznatih kao nefriticki ili nefrotski sindrom se nazivala "Brightovom
boles¢u". Danas se bolesti koje su zahvatile glomerule zajedno zovu glomerulopatije, a mogu
biti upalne i ne upalne lezije (7). Posljednjih godina dolazi do napretka u razumijevanju

patogeneze primarnih glomerulopatija. Novije spoznaje o patogenezi su dovele do razvoja
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nekoliko dijagnostickih testova, koji se intenzivno istrazuju u razli€itim oblicima primarnih
glomerulonefritisa. Isto tako, nove spoznaje dovele su i do primjene novijih terapijskih
postupaka, te se ocekuje da ¢e oni smanjiti ucestalost terapijski rezistentnih primarnih
glomerulonefritisa, odnosno povecati uspjesSnost njihova lijecenja (11). Ucestalost primarnih
glomerulopatija kre¢e se izmedu 0,2 1 2,5/100 000/ na godinu. Na rezultate istrazivanja o
ucestalosti ovih bolesti utjecu i stavovi oko dijagnosti¢ke bubrezne biopsije, koji su razli€iti
izmedu zemalja, najviSe zbog drugacijeg standarda u zdravstvu. Analizirajuci rezultate velikih
registara bubreZznih bolesti, glomerulopatije su s uceS¢em od 25 — 30 %, jedan od
najucestalijih uzroka kona¢nog zatajenja bubrega (7). "U SAD-u kroni¢ni glomerulonefritisi
kod 10 % populacije na nadomjesnoj terapiji predstavljaju 3. vodeci uzrok bubrezne
insuficijencije, u azijskim zemljama taj postotak penje se na 40 %, dok je u razvijenom
Japanu 28 %." (7).

2.1.2.1. IgA nefropatija

IgA nefropatija je jedna od najces¢ih primarnih glomerulopatija u svijetu. Karakterizirana je
kao sistemska autoimuna bolest, s IgA depozitima u mezangiju uz razli¢ite histoloske slike.
Sinteza protutijela na IgA1 deficijentan galaktozom, te napredak u poznavanju patofiziologije,
rezultiralo je 1 razvitkom novih biomarkera kao §to je glikan — specificno IgG protutijelo koje
je pokazalo korelaciju s vrijedno$éu proteinurije, i rizikom od progrediranja u terminalno
zatajivanje bubrezne funkcije (7). IgA nefropatija se moze manifestirati razli¢itim klini¢kim
slikama: od eritrociturije bez simptoma ili epizode makrohematurije, do slike
brzoprogresivnog glomerulonefritisa. Patohistoloski se IgA nefropatija danas klasificira
prema oksfordskoj klasifikaciji, gdje se odreduje postotak endokapilarne i mezangijske
proliferacije, segmentalne glomeruloskleroze i tubulointersticijske fibroze, tzv. MEST score.
lako se ranije smatralo da je bolest ima benignog tijeka, danas se zna da u razdoblju od 20 —
25 godina u 20-40% bolesnika progredira u terminalno zatajenje bubrezne funkcije (11).
Tijekom razvoja bolesti 2 su vazna momenta: prvi, u kojem se abnormalni IgA odlaze u
mezangiju, i drugi, u kojem se produciraju autoantitijela dok istodobno nastaju i odlazu se
imuno kompleksi koji izazivaju manifestne klinicke bolesti. Otkrivanje IgA1 1 pripadajuc¢ih
autoantitijela u serumu upucuje na dijagnozu IgA nefropatije 1 daje procjenu odgovora
bolesnika na terapiju (7). Vrlo je vazno procjeniti rizik od progresije bolesti, $to se temelji na
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klinickim nalazima (bazalna vrijednost serumskog kreatinina i porast ve¢i od 10% u razdoblju
od 3 mjeseca, trajna proteinurija > 1 g/24 sata dulje od 6 mjeseci, i arterijska hipertenzija) i
patohistoloSkim  parametrima  (glomerularna  skleroza,  stvaranje  polumjeseca,
tubulointersticijska fibroza te vaskularna skleroza). Navedene osobine povecavaju rizik od
progrediranja bolesti prema terminalnom bubreznom zatajenju, te dovode u pitanje i odabir
ispravne terapije. Unato¢ boljem razumijevanju same patogeneze bolesti, jo§ uvijek ne
raspolazemo ciljanim lije¢enjem. Treba naglasiti da nema randomiziranih klini¢kih pokusa, a
ni preporuka za lijeCenje steroid-rezistentne IgA nefropatije. U svim preporukama se
naglaSava vaznost primjene op¢ih mjera (smanjenje unosa soli, redukcija tjelesne tezine),
regulacije arterijskog tlaka, blokada renin-angiotenzinskog sustava, primjene oega 3

nezasi¢enih masnih kiselina u vidu ribljeg ulja, statina i kontrole hiperuricemije (11).

2.1.2.2. Bolest minimalnih promjena

Bolest minimalnih promjena najées¢e uzrokuje idiopatskoi nefrotski sindrom kod djece, ali se
moze javiti 1 kod odraslih. OSteceni podociti gube svoje izdanke, tzv. noZice §to remeti
njihovu funkciju, a uz to se mijenja i naboj ove selektivne barijere, Sto za rezultat ima
masivnu proteinuriju. Ostecenje se vidi iskljucivo elektronskim mikroskopom i1 u veéini
slucajeva je osjetljivo na steroidnu terapiju (7). Vazno je razlikovati primarnu od sekundarne
bolesti. U etiologiji primarne bolesti se promjene pripisuju poremecaju stani¢ne i humoralne
imunosti, uz produkciju razliCitih citokina koji djeluju kao ¢imbenici povecane
permeabilnosti. Sekundarni oblik bolesti je rjedi kod bolesti minimalnih promjena, dok se kod
fokalne 1 segmentalne glomeruloskleroze moze javiti u sklopu virusne bolesti, mutacije gena,
primjene odredenog lijeka, ili kao adaptivni oblik, npr. kod stanja koja za posljedicu imaju
smanjenje mase nefrona, ili u sklopu nekih drugih sistemskih bolesti (dijabetes, arterijska
hipertenzija, opstruktivna uropatija, adipozitet itd.). Ako se proteinurija u razini nefrotskog
sindroma pojavi nakon postizanja remisije, radi se o relapsu bolesti. Ako su evidentirana dva
relapsa tijekom lijecenja, ili unutar 2 tjedna nakon prekida steroidne terapije, radi se o steroid-
ovisnoj fokalnoj i segmentalnoj glomerulosklerozi. Kod rijetkih relapsa bolesti minimalnih

promjena, moze se ponoviti inicijalni nacin lije¢enja glukokortikoidima (11).
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2.1.2.3. Fokalna i segmentalna glomeruloskleroza

Posljednjih 10-ak godina fokalna i segmentalna glomeruloskleroza je od deskriptivne
dijagnoze reklasificirana u dobro opisanu podocitopatiju, koja je karakterizirana
segmentalnim skleroziranjem nekih glomerula u svjetlosnoj mikroskopiji, i difuznim
skra¢ivanjem podocitnih nozica u elektronskoj. Fokalna i segmentalna glomeruloskleroza
klasificirana je kao primarna i sekundarna bolest glomerula, a navedena je i kao jedan od
glavnih uzroka idiopatskog nefrotskog sindroma kod odraslih, posebno Afroamerikanaca (7).
Primarna fokalna i segmentalna glomeruloskleroza je klinicko-patoloski entitet obiljezen
nefrotskom proteinurijom, dok je histoloski obiljezen segmentalnim oziljkavanjem pojedinih
glomerula i gubitkom nozica podocita. Fokalna i segmentalna glomeruloskleroza se od bolesti
minimalnih promjena klini¢ki razlikuje prisutnoscu arterijske hipertenzije, hematurije, slabim
odgovorom na terapiju kortikosteroidima i progrediranjem u terminalno zatajenje bubrezne
funkcije. Steroid-rezistentna bolest minimalnih promjena upucuje na mogucu fokalnu i
segmentalnu glomerulosklerozu u podlozi, te je u tom slucaju Cesto indicirana rebiopsija
bubrega. Patohistoloski razlikujemo pet tipova fokalne i segmentalne glomeruloskleroze, a to
su: klasiéni (bez drugih osobitosti), perihilarni, celularni, "tip" lezija (vrs$ni) 1 kolapsni tip. O
tipu fokalne 1 segmentalne glomeruloskleroze ovisi 1 prognoza i lijeCenje same bolesti (11).
Incidencija primarne fokalne i segmentalne glomeruloskleroze je u porastu, te predstavlja 20
do 25 % odraslih bolesnika koji su bioptirani zbog evaluacije glomerulonefritisa nepoznatog
uzroka (7).

2.1.2.4. Membranska nefropatija

Membranska nefropatija je medu ucestalijim uzro¢nicima nefrotskog sindroma u odraslih.
Javlja se kada se imunokompleksi odlazu u glomerularnoj bazalnoj membrani ili stvaranjem
in situ. Najcesce je primarna (> 70%), ali je prilikom dijagnostike vazno iskljuciti sekundarni
oblik (povezan s infekcijama, sistemskim bolestima, lijekovima ili malignim bolestima) gdje
je korisno odrediti protutijela na M-tip fosfolipaza-e A2 receptora. Navedena protutijela
nalaze se kod idiopatske membranske nefropatije, ali ne i kod sekundarnih oblika, te ona
predstavljaju znatan napredak i u dijagnosticiranju i u mogucénosti pracenja odgovora na

terapiju u tih bolesnika. Sljedeca znacajka ove bolesti jest da trecina bolesnika ulazi u remisiju
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spontano, Sto donekle odreduje taktiku lijeCenja. Kod bolesnika kod kojih se nije razvio
nefrotski sindrom, takoder se nece razviti ni bubrezna insuficijencija te se oni lijece
potpornom terapijom. Medutim, bolesnici s nefrotskim sindromom i smanjivanjem bubrezne
funkcije progrediraju prema terminalnoj bubreznoj insuficijenciji, te su uz potpornu terapiju
takoder kandidati 1 za lijeCenje imunosupresivima. Po zavrSetku inicijalnog lijeCenja potrebno
praéenje od Sest mjeseci prije ocjene ucinka terapije. Kompletnom remisijom se smatra
smanjivanje proteinurije na vrijednost < 0,3 g/24 sata, a parcijalnom remisijom na vrijednost
< 3,5 g/24 sata ili smanjenje za 50% vr$nih vrijednosti. Relaps membranske nefropatije se
moze ocekivati u 30% bolesnika unutar pet godina nakon lijecenja glukokortikoidima i
ciklofosfamidom; te do 50% unutar godine dana nakon kalcineurinskih inhibitora.
Rezistencija na inicijalnu terapiju se moze ocekivati u 10 - 30% slucajeva. U navedenom
sluc¢aju bolesnike koji su rezistentni na inicijalnu terapiju (prednizon/ciklofosfamid) potrebno
je lijeciti s kalcineurinskim inhibitorima i obratno, a moguce je upotrijebiti i rituksimab,
mikofelonat mofetil, ili adenokortikotropni hormon. Poseban problem predstavljaju bolesnici
kod kojih vrijednosti proteinurije rastu i/ili se pogorSava bubrezna funkcija. U tom slucaju je
potrebno razluditi radi li se o aktiviranju primarne bolesti ili pak o razvoju sekundarne fokalne
glomeruloskleroze, te je stoga Cesto potrebna ponovna biopsija prije eventualne odluke o

nastavku lije¢enja (11).

2.1.2.5. Membranoproliferativni glomerulonefritis

Membranoproliferativni glomerulonefritis je klinicko-patoloski entitet koji je karakteriziran
umnazanjem matriksa i mezangijskih stanica, te zadebljanjem stijenki glomerularnih kapilara.
Cesto se javlja udruzen s virusnom infekcijom (hepatitis B i C, krioglobulinemija).
Membranoproliferativni glomerulonefritis se moze manifestirati nefrotskim i nefritickim
sindromom ili sindromom eritrociturije i proteinurije. S obzirom na patogenezu, osim biopsije
bitnu ulogu imaju i imunoloski nalazi te analiza komponenata komplementa (C3NeF, faktor
H, C5b9, CFHR, Clq, C4, C3, CH50). Strategija lijeCenja je slicna kao i kod drugih
glomerulopatija. Potrebno je razmisliti o sekundarnim uzrocima (kroni¢ne infekcije, osobito
hepatitis C, autoimunosne bolesti — sistemski eritemski lupus, monoklonske gamapatije) koje
je potrebno iskljuciti prije odluke o lije¢enju primarne bolesti koja je temeljena na patogenezi

bolesti. Kao 1 kod vec¢ine drugih glomerulopatija, u¢inkovitost lijeCenja ciklofosfamidom ili
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mikofenolat mofetilom u kombinaciji s glukokortikoidima nije dokazana. Za rezistentnu

bolest se terapija bira prema uzroku (11).

2.1.3. Sekundarne bolesti glomerula

Bolesti glomerula se pojavljuju u nizu bolesti koje mogu zahvatiti viSe organa (sustavne
bolesti) te ¢ine dio njihove klinicke slike. Zahvacenost glomerula moze biti dominantna ili
manje znacajna pojava koja Cesto odreduje ishod bolesti. Te bolesti imaju vrlo razli¢itu
etiologiju. Bolest glomerula se najesée pojavljuje u sustavnim bolestima s vaskulitisom
uzrokovanim imunokompleksima. Pojavljuju se u nasljednim, metaboli¢kim, malignim ili

infektivnim bolestima, te u bolestima s odlaganjem paraproteina (3).

2.1.3.1. Dijabeticka nefropatija

Dijabeticka nefropatija je jedna od tezih komplikacija Secerne bolesti koja Cesto nastaje kod
bolesnika s losijom kontrolom glikemije i/ili hipertenzije, glomerulskom hiperfiltracijom i
genetskom predispozicijom. Visok rizik za pojavu dijabeticke nefropatije postoji u
dijabeticara s tipom 1 ili 2, a lijjeCenje se usmjerava na preveniranje ili usporavanje
progrediranja dijabeticke nefropatije u zavrsni stadij kroni¢ne bubreZne insuficijencije, zastitu
krvnog optoka 1 podizanje kvalitete Zivota bolesnika. Osnovni simptomi dijabeticke
nefropatije su mikroalbuminurija ili makroalbuminurija te poremec¢ena funkcija bubrega §to se
ocituje smanjenjem glomerulske filtracije 1 povecanjem razine serumskog kreatinina. Klinicki,
za dijabeticku nefropatiju je karakteristicno poviSenje vrijednosti proteinurije koje je
progresivno, smanjenje glomerularne filtracije, hipertenzija, visoki rizik za krvozilne bolesti i
smrtnost od istih. Kod probira bolesnika na dijabeti¢ku nefropatiju vazno je rano testiranje na
nepodnosenje glukoze i1 dijabetes, kako bi se moglo utvrditi tko je od bolesnika (narocito
bolesnici koji boluju od dijabetesa tip 2) sklon razvitku albuminurije. Takoder, ¢imbenici
rizika su poviSen krvni tlak, poremecena razina lipida i adipozitet. Za prevenciju 1 lijecenje
dijabeticke nefropatije bitna je kontrola glikemije i krvnog tlaka. Narocito je bitna kontrola
krvnog tlaka, bez obzira na koriStene lijekove. Doslovno kontroliranje krvnog tlaka moze
usporiti progresiju dijabetiCke nefropatije i sprijeCiti oboljevanje 1 umiranje od krvozilnih
bolesti. Lijekovi koji djeluju na blokadu renin-angiotenzin sustava pokazali su se vrlo
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korisnima u preveniranju i usporavanju progrediranja dijabeticke nefropatije. Od ostalih mjera
lijeenja tu su dijeta (ogranicenje unosa bjelancevina na 0,6-0,8 g/kg/dan 1 soli), lijecenje
statinima te prilagodba zivotnih navika (12). Dijabeticka nefropatija ipak nije jedini oblik
bubrezne bolesti koji se javlja kod bolesnika koji boluju od dijabetesa. Dijabeti¢ari mogu
bolovati od nedijabeticke bolesti bubrega, npr. glomerularne (ali i tubulointersticijske ili
vaskularne), koja se najbolje dokazuje biopsijom bubrega. Mnogi oblici nedijabeticke bolesti
bubrega se mogu vrlo uspjesno lije¢iti (npr. glomerulonefritisi s imunosupresivnom
terapijom), za razliku od dijabeticke nefropatije, koja ima progresivan tok i dovodi do
terminalne bubrezne insuficijencije u svom razvijenom obliku s manifestnom proteinurijom.
Zbog toga je vrlo vazno dijagnosticirati nedijabeticku bolest bubrega jer je time znacajno
poboljsana prognoza bolesti bubrega kod bolesnika s dijabetesom. Najbolji nacin
dijagnosticiranja nedijabeticke bolesti bubrega kod bolesnika s dijabetesom je biopsija
bubrega. Ona je putokaz u terapiji, ali i pokazatelj prognoze (13). "Biopsijom bubrega mogu
se dobiti tri vrste patohistoloskog nalaza: a) da bolesnik ima dijabeticku nefropatiju, b) da ima
kombiniranu dijabeticku nefropatiju i drugu nedijabeticku bolest bubrega (najcesce

glomerulonefritis), ¢) da ima samo nedijabeticku bolest bubrega." (13).

2.2. Brzo progresivni glomerulonefritis

Brzo progresivni glomerulonefritis karakteriziran je naglim pocetkom kao akutni oblik, uz
glavnu razliku da se renalna funkcija unutar par mjeseci ne normalizira ve¢ se pogorSava.
Zapocinje naglo kao akutni nefriticki sindrom uz prethodne artralgije, mialgije, bol u trbuhu 1
lumbalnoj regiji, povisenu temperaturu te slabost. Pojavljuje se hemoptiza, proteinurija,
eritrociturija 1 progresivna azotemija. Veliki dio bolesnika, njih 90%, zavrsi s terminalnom
bubreznom insuficijencijom. Na dijagnozu upucuje pregled mokrace i uzimanje anamneze, a

potvrduju je biopsija bubrega i seroloski testovi (2).

3. Kontraindikacije za biopsiju bubrega

Opca podjela kontraindikacija za biopsiju bubrega djeli se na apsolutne i relativne.
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3.1. Apsolutne kontraindikacije

Apsolutne kontraindikacije obuhvacaju adultnu policisticnu bubreznu bolest, trajni poremecaj
koagulacije, izraziti poremecaj polozaja i oblika bubrega, smanjen bubreg kao posljedica

uznapredovale kroni¢ne bubrezne bolesti, te trudnoc¢a nakon 30. tjedna i peripartalno (14).

3.2. Relativne kontraindikacije

Relativne kontraindikacije obuhvacaju nemoguénost dobivanja informiranog pristanka,
solitarni bubreg, obostrane multiple ciste, nekorigiranu hemoragijsku dijatezu, tesku
trombocitopeniju, nedavnu antitrombocitnu ili antikoagulantnu terapiju, nekontroliranu
arterijsku hipertenziju, hidronefrozu, potkovasti bubreg, infekcije mokraénog sustava i
nesuradljive bolesnike (14). U bolesnika kod kojih nije precizna lokalizacija poloZaja
bubrega, i kod kojih postoje kontraindikacije za perkutanu biopsiju moguée je izvodenje
laparoskopske biopsije. Prednost laparoskopske biopsije je izravan vizualan nadzor
zaustavljanja krvarenja, ¢ime se sprjeCavaju daljnje komplikacije 1 eventualna potreba za

transfuzijom krvi (8).

4. Komplikacije nakon biopsije bubrega

Uobicajene pojave nakon biopsije bubrega su osjet boli u ledima pri pomicanju tijela,
hematurija i disurija.. Potrebno je u€initi kontrolu krvne slike te laboratorijsku analizu urina
(8). Komplikacije nakon biopsije bubrega su rijetke. Glavna komplikacija je hematurija koja u
jacem obimu zahtjeva ultrazvu¢no pracenje, a od ostalih se mogu pojaviti i klinicki evidentni
perirenalni hematom, arteriovenske fistule, potreba za transfuzijom krvi, nefrektomija i dr.
(3). Budu¢i da se vecina komplikacija dogada 6-8 sati nakon biopsije, nuzno je najmanje 24
sata pratiti vitalne znakove i vrijednosti hematokrita. Krvarenja koja zahtijevaju nadoknadu

volumena u obliku transfuzije krvi su rijetka (8).
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5. Cilj istrazivanja

Cilj istraZivanja je utvrditi najucestalije indikacijezabiopsijububrega,
ishodelijecenjateprognozulijecenjabolesnikakojimajeucinjenabiopsijabubregauOpcéojbolniciZa
darurazdobljuod 2012. do 2017. godine.

6. Ispitanici i metode

Retrospektivno istrazivanjeetiologije 1 prognoze lijeCenja bolesnika s biopsijom bubrega u
Op¢oj bolnici Zadar od 2012. do 2017. provedeno je u Opcoj bolnici Zadar. U istrazivanje je
uklju¢eno 87 bolesnika kojima je u razdoblju od 01.01.2012. do 01.01.2017.g. ucinjena
biopsija bubrega. Bolesnici su birani neovisno o dobi, spolu, komorbiditetima te ordiniranoj
terapiji. Podatci o dobi, spolu, laboratorijskim vrijednostima 1 patohistoloskim dijagnozama
su prikupljeni iz bolnickog informacijskog sustava. Za svakog bolesnika prikupljeni su
podatci o vrijednostima kreatinina, kreatinin klirensa i 24 satne proteinurije na pocetku, u
sredini 1 na kraju prac¢enja. Razlike u numeri¢kim varijablama normalne raspodjele izmjerene

su Studentovim t-testom. StatistiCka znacajnost prihvacena je uz p < 0,05.
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7. Problemi

1.

Ispitatikojesuindikacijezabiopsijububrega,
tekonac¢nadijagnozauspostavljenabiopsijombubregakodbolesnikabioptiraninuOp¢ojbol
niciZadarod 01.01.2012. do 01.01.2017. godine.

Ispitatikodkolikobolesnikaserenalnafunkcijapoboljsala,
bilastabilnailisepogorsalaurazdobljuod 2012. do 2017. godinesobziromnaetiologiju.

8. Hipoteze

1.

Ocekujesedaprognozalijecenjabolesnikaznacajnoovisioetiologijibolesti,
odnosnoopatohistoloskomnalazuuvrijemebiopsije.

Ocekujeseda ¢ebolesnicikodkojihjeuvrijemebiopsijerenalnafunkcijabilauredna,
imatiiboljuprognozuuodnosunabolesnikesostecenomfunkcijombubregauvrijemebiopsij
e.

Ocekujeseda c¢ebolesnicikodkojihjevecavrijednostproteinurije, odnosnoproteinurije
urazininefrotskogsindroma, imati
losijuprognozuuodnosunabolesnikesmanjomproteinurijomuvrijemebiopsije.
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9. Rezultati

U istrazivanje je ukljuCeno ukupno 87 bolesnika koji su u razdoblju od 01.01.2012.-
01.01.2017. bili podvrgnuti biopsiji bubrega u Opcoj bolnici Zadar, 55 muskaraca (63,22%) 1
32 Zene (36,78%). Omjer muskaraca i zena bio je 1,72. Medijan dobi ispitivane skupine je 63
godine s rasponom dobi od 20 do 87 godina. Najvise biopsija ucinjeno je 2015. godine, kada
je bioptiran ukupno 21 bolesnik. Najmanje biopsija ucinjeno je 2016. godine kada je
bioptirano 14 bolesnika. Raspodjela broja biopsija u¢injenih po godinama prikazana je na slici
3.

25 21

. 19
s 20 16 17
315 =
ks
Q
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o
@ g

0
2012. 2013. 2014. 2015. 2016.
Godina

Slika 3. Graficki prikaz raspodjele broja biopsija u¢injenih po godinama

Prosjec¢no razdoblje pracenja bolesnika u ovom istrazivanju iznosi 3 godine i 9 mjeseci.
NajduZe su praceni bolesnici bioptirani 2012. godine, njih 14 pra¢eno je 6 godina, 17
bolesnika prac¢eno je 5 godina, 16 bolesnika praceno je 4 godine, 23 bolesnika pracena su 3

godine, 15 bolesnika praceno je 2 godine, te 2 bolesnika 1 godinu.

NajviSe biopsija bubrega ucinjeno je u starosnoj dobi od 61 do 75 godina, ukupno 39
(44,83%), od toga je 24 bolesnika muskog spola (43,64%), te 15 zenskog spola (46,88%).
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Najmanje biopsija bubrega ucinjeno je u starosnoj dobi od 31 do 45 godina, ukupno 9
(10,35%) te u starosnoj dobi vise od 75 godina, takoder 9 (10,35%). U svim dobnim
skupinama bilo je viSe muSkaraca nego zena, osim u dobnoj skupini vise od 75 godina, gdje je

broj Zena za jedan vec¢i od broja muskaraca. Navedeni podatci vidljivi su u tablici 2.

Tablica 2. Prikaz broja bioptiranih bolesnika i razlike prema spolu i dobi

5 (9,09%) 3(9,38%) 8(9,19%)

6 (10,90%) 3(9,38%) 9 (10,35%)
15 (27,27%) 7 (21,88%) 22 (25,29%)
24 (43,64%) 15 (46,88%) 39 (44,83%)
4(7,27%) 5 (15,63%) 9 (10,35%)

Najcesce klinicke indikacije za biopsiju bubrega u ispitivanoj skupini su nefrotski sindrom
kod 33 bolesnika (37,93%), dugotrajna izolirana proteinurija veca od 0,5 g/24 sata kod 43
bolesnika (49,43%), te akutna renalna insuficijencija nejasne etiologije ili naglo pogorSanje

renalne funkcije kod 5 bolesnika (5,75%).

Najcesci patohistoloski nalaz dobiven analizom bubreznih uzoraka, uzetih za vrijeme biopsije
bubrega, u ispitivanoj skupini su IgA nefropatija u 20 bioptiranih bolesnika (22,98%), fokalna
i segmentalna glomeruloskleroza u 15 bioptiranih bolesnika (17,24%), dijabeticka nefropatija
u 11 bioptiranih bolesnika (12,65%), brzoprogresivni glomerulonefritis u 9 bioptiranih
bolesnika (10,35%) te bolest minimalnih promjena u 7 bioptiranih bolesnika (8,05%).
Najces¢i patohistoloski nalaz nakon biopsije bubrega kod muskaraca bio je IgA nefropatija
kod 17 (30,91%), zatim fokalna i segmentalna glomeruloskleroza kod 11 muskaraca (20%), te

dijabeticka nefropatija kod 8 muskaraca (14,55%). Kod Zena, najceS¢i patohistoloski nalaz
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nakon bubrezne biopsije bio je brzoprogresivni glomerulonefritis kod 7 bolesnica (21,88%),
zatim fokalna i segmentalna glomeruloskleroza kod 4 bolesnice (12,5%), te bolest minimalnih
promjena, dijabeticka nefropatija i IgA nefropatija u neSto manjem broju. Patohistoloski
nalazi dobiveni analizom bubreznih uzoraka u ispitivanoj skupini, te razlike prema spolu

vidljive su u tablici 3.
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Tablica 3. Patohistoloski nalazi dobiveni analizom bubreznih uzoraka, te razlike prema spolu.

Klinicko-patoloski entitet

Fokalna i segmentalna glomeruloskleroza
Amiloidoza
Bolest minimalnih promjena

Dijabeticka nefropatija
IgA nefropatija

Brzoprogresivni glomerulonefritis
Membranoproliferativni glomerulonefritis
Fibrilarni glomerulonefritis

Alportov sindrom

Membranska nefropatija
Nefroangioskleroza
Multipli mijelom

Plazmastanicna diskrazija

Anafilaktoidna purpura

Kronicni tubulointersticijski nefritis
Akutni tubulointersticijski nefritis

Bolest tankih bazalnih membrana

Neadekvatan materijal

Muskarci
n=55
11 (20%)

3 (5,46%)
4(7,27%)
8 (14,55%)

17 (30,91%)
2 (3,64%)

2 (3,64%)

0 (0%)

1(1,82%)

2 (3,64%)

1(1,82%)

0 (0%)

0 (0%)

1(1,82%)

2(3,64%)

1(1,82%)

0 (0%)

0 (0%)

1(1,82%)

Zene
n=32
4 (12,5%)

1(3,13%)
3(9,38%)
3(9,38%)

3(9,38%)

7 (21,88%)

1(3,13%)

1(3,13%)

1(3,13%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3,13%)

1(3,13%)

0 (0%)

1(3,13%)

2 (6,25%)

1(3,13%)

1(3,13%)

0 (0%)

Ukupno
n=87
15 (17,24%)

4 (4,60%)
7 (8,05%)
11 (12,65%)

20 (22,98%)
9 (10,35%)

3(3,45%)

1(1,15%)

2(2,23%)

2 (2,30%)

1(1,15%)

1(1,15%)

1(1,15%)

1(1,15%)

3(3,45%)

3(3,45%)

1(1,15%)

1(1,15%)

1(1,15%)
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Obzirom na navedene hipoteze provedeni su postupci koji ih potvrduju ili negiraju. Za
dokazivanje prve hipoteze, gdje se ocekuje da prognoza lijeCenja bolesnika znacajno ovisi o
etiologiji bolesti, odnosno o patohistoloskom nalazu u vrijeme biopsije, izraunate su
prosjecne vrijednosti kreatinina izrazene u umol/l, kreatinin klirensa izrazene u mL/min/1,73
m2, te proteinurije izrazene u g/24 sata. Vrijednosti su izraCunate za pocetak, sredinu i kraj
praéenja, pojedinacno za IgA nefropatiju, fokalnu i1 segmentalnu glomerulosklerozu,

dijabeticku nefropatiju, brzoprogresivni glomerulonefritis te bolest minimalnih promjena.

1. IgA nefropatija

Kod ukupno 20 bolesnika s patohistoloskim nalazom IgA nefropatije u vrijeme biopsije,
izraCunate su prosjecne vrijednosti kreatinina izrazene u umol/l za pocetak (173,05), sredinu
(144,88), te kraj pracenja (172,87). Proveden je t test koji ukazuje da je t=0,004, df=32,
p=2,04, p>0,05 Sto znaci da razlika prosje¢nih vrijednosti na pocetku i na kraju lijecenja nije
statisticki znacajna. Vrijednosti kreatinin klirensa izrazene u mL/min/1,73 m2 iznose 61,83 na
pocetku, 71,88 u sredini, te 73,62 na kraju pracenja. Prosje¢na vrijednost na kraju pracenja s
obzirom na pocetak, porasla je za 11,79 mL/min/1,73 m2. Provedeni t test pokazao je da je
t=0,89 df=29, p=2,04, p>0,05 Sto znali da razlika izmedu prosjecnih vrijednosti kreatinin
klirensa na pocetku i na kraju pracenja, nije statisticki znacajna. Navedeni podatci prikazani

su na slici 4.
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H Kreatinin pmol/I M Kreatinin klirens mL/min/1,73 m2

Slika 4. Graficki prikaz prosjecnih vrijednosti kreatinina i kreatinin klirensa na pocetku, u
sredini 1 na kraju prac¢enja bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom IgA nefropatije
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IzraCunate su i prosjecne vrijednosti proteinurije izrazene u g/24 sata koje na pocetku iznose
2,64, u sredini 1,05, te na kraju mjerenja 0,91 iz ¢ega je vidljivo da je prosje¢na razina
proteinurije za 1,73 g/24 sata niza na kraju pracenja. Proveden je t test koji ukazuje na to da je
t=2,50, df=30, p=2,04, p<0,05 Sto znaCi da je razlika izmedu prosjecnih vrijednosti
proteinurije na pocetku i na kraju pracenja, statisticki znacajna. Navedeni podatci prikazani su

na slici 5.

2,64

2,5

1,5 L
M Proteinurijag/24 sata
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0,5

Pocetak Sredina Kraj

Slika 5. Grafi¢ki prikaz prosjecnih vrijednosti proteinurije na pocetku, u sredini i na

kraju prac¢enja bolesnika s patohistoloskom dijagnozom IgA nefropatije

2. Fokalna i segmentalna glomeruloskleroza

Kod wukupno 15 bolesnika s patohistoloskim nalazom fokalne 1 segmentalne
glomeruloskleroze, izraunate su prosjecne vrijednosti kreatinina izrazene u pmol/l, koje na
pocetku pracenja iznose 171,13, u sredini 187,62 te na kraju pracenja 172,46. Vidljivo je kako
je prosjecna vrijednost na kraju, za 1,33 pumol/l ve¢a nego na pocetku. Proveden je t test koji
ukazuje na to da je t=0,03, df=26, p=2,06, p>0,05, te da razlika od 1,33 pmol/l nije statisticki
znacajna. IzraCunate su i prosjecne vrijednosti kreatinin klirensa izrazene u mL/min/1,73 m2,
koje na pocetku iznose 65,91, u sredini 61,78, te na kraju 65,32, pa je vidljivo smanjenje
vrijednosti na kraju pracenja za 0,59 mL/min/1,73 m2. Provedeni t test je pokazao da je
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t=0,04, df=26, p=2,06, p>0,05, Sto nije pokazalo statisticku znacajnost. Navedeni podatci

prikazani su na slici 6.
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Slika 6. Graficki prikaz prosje¢nih vrijednosti kreatinina i kreatinin klirensa na pocetku, u
sredini 1 na kraju pracenja bolesnika s patohistoloskom dijagnozom fokalne i segmentalne

glomeruloskleroze

Izracunate su 1 prosjecne vrijednosti proteinurije izraZzene u g/24 sata, koje za pocetak
praéenja iznose 4,01, za sredinu 4,13, a za kraj pracenja iznose 2,75. Proveden je t test kojim
je utvrdeno da je t=1,37, df=26, p=2,06, p>0,05, te da razlika od 1,26 g/24 sata na kraju s

obzirom na pocetak pracenja, nije znacajna. Navedene vrijednosti vidljive su na slici 7.
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Slika 7. Graficki prikaz prosjecnih vrijednosti proteinurije na pocetku, u sredini 1 na
kraju pracenja bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom fokalne i1 segmentalne

glomeruloskleroze

3. Dijabetic¢ka nefropatija

Kod ukupno 11 bolesnika s patohistoloskom dijagnozom dijabeti¢ke nefropatije izraCunate su
prosje¢ne vrijednosti kreatinina izrazene u pmol/l, koje su iznosile na pocetku pracenja
199,09, u sredini 204, te na kraju 307,75. Na kraju pracenja vidljivo je poveéanje od 105,66
umol/l, s obzirom na pocetak, no u provedenom t testu je t=2,11, df=17, p=2,11, p>0,05, §to
nije pokazalo statisticku zna€ajnost. Izraunate su i prosjecne vrijednosti kreatinin klirensa
izrazene u mL/min/1,73 m2 koje su na pocetku pracenja iznosile 46,61, u sredini 43,5 te na
kraju 23,5. Na kraju praéenja vidljivo je smanjenje prosjecne vrijednosti za 23,11
mL/min/1,73 m2 s obzirom na pocetne prosjecne vrijednosti, no ta razlika nije statisticki
znacajna jer je t test pokazao da je t=1,48, df=17, p=2,11, p>0,05. Navedene vrijednosti

vidljive su naslici 8.
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Slika 8. Graficki prikaz prosje¢nih vrijednosti kreatinina 1 kreatinin klirensa na pocetku,
u sredini 1 na kraju pracenja bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom dijabeticke

nefropatije

IzraCunate su i prosjecne vrijednosti proteinurije izrazene u g/24 sata, koje su na pocetku
praéenja iznosile 6,66, u sredini 4,07, a na kraju pracenja 3,21. Na kraju pracenja vidljivo je
smanjenje prosjecne vrijednosti za 3,34 g/24 sata. Proveden je t test kojim je utvrdeno da je
t=1,89, df=17, p=2,11, p>0,05, Sto znaCi da navedena razlika nije statisticki znacajna.

Navedeni podatci vidljivi su na slici 9.
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Slika 9. Graficki prikaz prosjecne vrijednosti proteinurije na pocetku, u sredini i na

kraju pracenja bolesnika s patohistoloskom dijagnozom dijabeti¢ke nefropatije

4. Brzoprogresivni glomerulonefritis
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Kod ukupno 9 bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom brzoprogresivnog glomerulonefritisa
izraCunate su prosjecne vrijednosti kreatinina izrazene u umol/l, koje na pocetku iznose
264,44, u sredini pradenja 168,22, te na kraju 159,67. Vidljivo je smanjenje prosjecne
vrijednosti od 104,77 pumol/l na kraju pra¢enja u odnosu na pocetak, no ova razlika nije
statisticki znacajna jer je t testom utvrdeno da je t=1,77, df=16, p=2,12, p>0,05. Prosjecne
vrijednosti kreatinin klirensa izrazene su u mL/min/1,73 m2, a na pocetku prac¢enja iznosile su
32,29, u sredini 51,2, te na kraju 50,33. Prosjecne vrijednosti kreatinin klirensa na kraju
pracenja viSe su za 18.24 mL/min/1,73 m2 u odnosu na pocetak, a t testom je utvrdeno da
razlika nije statisti¢ki znacajna jer je t=0,94, df=10, p=2,23, p>0,05. Navedene vrijednosti
vidljive su naslici 10.
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Slika 10. Graficki prikaz prosje¢nih vrijednosti kreatinina i1 kreatinin klirensa na
pocetku, u sredini i na kraju pracenja bolesnika s patohistoloskom dijagnozom

brzoprogresivnog glomerulonefritisa

Prosjecne vrijednosti proteinurije izraZzene su u g/24 sata, te su na pocetku pracenja iznosile
3,87, u sredini 1,86, a na kraju 2,15, iz ¢ega je vidljivo da su na kraju pracenja prosjecne

vrijednosti nize za 1,72 g/24sata nego na pocetku. Statisticka razlika nije znacajna, §to je
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utvrdeno t testom u kojem je t=1,29, df=9, p=2,26, p>0,05. Navedeni podatci vidljivi su na
slici 11.
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Slika 11. Grafic¢ki prikaz prosjecne vrijednosti proteinurije na pocetku, u sredini i na
kraju pracenja bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom brzoprogresivnog

glomerulonefritisa.

5. Bolest minimalnih promjena

Kod ukupno 7 bolesnika s patohistoloskom dijagnozom brzoprogresivnog glomerulonefritisa
izraCunate su prosje¢ne vrijednosti kreatinina izrazene u pumol/l koje na pocetku praéenja
iznose 98,57, u sredini 100,17 te na kraju 89,5. Vidljivo je smanjenje prosjecne vrijednosti za
9,07 umol/l. Provedenim t testom utvrdeno je da je t=0,42, df=11, p=2,20, p>0,05 te da
razlika nije statisticki znacajna. Vrijednosti kreatinin klirensa izrazene su u mL/min/1,73 m2,
te na pocetku iznose 95,56, u sredini 82,22 a na kraju 86,18, iz ¢ega je vidljivo smanjenje
vrijednosti na kraju za 9,38 mL/min/1,73 m2 u odnosu na pocetak. Razlika nije statisticki
znacajna $to je utvrdeno t testom, u kojem je t=0,41, df=10, p=2,23, p>0,05. Navedeni podtaci

vidljivi su na slici 12.
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Slika 12. Graficki prikaz prosjeénih vrijednosti kreatinina i kreatinin klirensa na
pocetku, u sredini i na kraju pracenja bolesnika s patohistoloskom dijagnozom bolesti

minimalnih promjena

Prosjecne vrijednosti proteinurije izrazene su u g/24 sata, te na pocetku pracenja iznose 3,69,
u sredini 4,99, a na kraju 2,31. Iz navedenih podataka vidljivo je smanjenje prosjecne
vrijednosti proteinurije na kraju pra¢enja za 1,38 g/24sata u odnosu na pocetne prosjecne
vrijednosti. Proveden je t test po kojem je t=0,86, df=10, p=2,23, p>0,05, §to znaci da razlika

nije statisticki zna¢ajna. Navedeni podatci vidljivi su na slici 13.
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Slika 13. Graficki prikaz prosjecne vrijednosti proteinurije na pocetku, u sredini i na

kraju pracenja bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom bolesti minimalnih promjena

Za dokazivanje druge hipoteze, prema kojoj se ocekujeda
¢ebolesnicikodkojihjeuvrijemebiopsijerenalnafunkcijabilauredna,
imatiiboljuprognozuuodnosunabolesnikesostecenomfunkcijombubregauvrijemebiopsije,
izracunatesuprosjecnevrijednostikreatininaizrazeneupmol/I.
Vrijednostisuizracunatezadvijeskupinebolesnikanapocetku, usrediniinakrajupracenja. Prva

skupinaimalajeurednububreznufunkcijunapocetkupracenja, odnosnovrijednostikreatinina<120

umol/I,
dokjedrugaskupinaimalaostecenufunkcijunapocetkupraéenjasvrijednostimakreatinina>120
umol/I.

Urednububreznufunkciju, odnosnovrijednostkreatininanizuod 120

umol/Inapocetkupracenjaimaloje 36 od 87 bolesnika, stoiznosiukupno 41,38%.
Prosjecnavrijednostkreatininanapocetkupracenjaiznosilaje 83,03 umol/l, usredinipracenja 121
umol/I, tenakraju 139,14 pumol/I.
Iznavedenihpodatakajevidljivporastprosje¢nihvrijednostinakrajusobziromnapocetakpracenjaza

56,11 umol/l. Provedenjettestukojemjet=2,27, df=60, p=2,00, p<0,05 stoznacidajerazlikaod
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56,11 umol/lIstatistickiznacajna. Ostec¢enububreznufunkciju,
odnosnovrijednostkreatininavisuod 120 umol/Inapocetkuprac¢enjaimaloje 51 od 87 bolesnika,
Stoiznosiukupno 58,62%. Napocetkupracenjaprosjecnavrijednostkreatininaiznosilaje 250,53
umol/I, usredini 223,98 umol/I, tenakrajupracenja 236,67 umol/I.
Iznavedenihpodatakavidljivjepadprosje¢nihvrijednostinakrajupra¢enjasobziromnapocetakza
13,86 umol/l, notarazlikanijestatistickiznacajna stojeutvrdenottestomukojemjet=0,44, df=91,
p=1,98, p>0,05. Navedeni podatci vidljivi su na slici 14.
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Slika 14. Graficki prikaz prosjecnih vrijednosti kreatinina za bolesnike s urednom i

oste¢enom bubreznom funkcijom na pocetku, u sredini i na kraju prac¢enja

Za dokazivanje tre¢e hipoteze, gdje se ocekuje da ¢e bolesnici kod kojih je veca vrijednost
proteinurije, odnosno proteinurije u razini nefrotskog sindroma, imati loSiju prognozu u
odnosu na bolesnike s nizim vrijednostima proteinurije u vrijeme biopsije, bolesnici su
podijeljeni u dvije skupine. IzraCunate su prosjecne vrijednosti proteinurije izraZzene u g/24
sata na pocetku, u sredini i1 na kraju pra¢enja. U prvoj skupini su bolesnici ¢ija vrijednost
proteinurije na pocetku pracenja ne prelazi vrijednost od 3,5 g/24 satadok su u drugoj skupini
bolesnici kojima ta vrijednost prelazi 3,5 g/24 sata.

Bolesnici s razinom proteinurije nizom od 3,5 g/24 sata, njih 50 (57,47%), imali su prosjecnu

vrijednost proteinurije od 1,63 g/24 sata na pocetku pracenja. U sredini pracenja ta je
31



vrijednost iznosila 1,91 g/24 sata, dok je na kraju pracenja bila za 0,12 g/24 sata viSa nego na
pocetku, odnosno iznosila je 1,75 g/24 sata. Proveden je t test po kojem je t=0,40, df=82,
p=1,99, p>0,05, sto znaci da razlika od 0,12 g/24 sata nije statisti¢ki znacajna. IzraCunate su i
prosjecne vrijednosti kreatinina koje su za ovu skupinu bolesnika iznosile 157,49
umol/Inapocetkupracenja, 161,10 umol/l u sredini pracenja, te 175,73 pmol/l na kraju
pracenja, iz Cega je vidljivo povecanje prosjecne vrijednosti za 18,25 pumol/l. Ovo povecanje
nije statisti¢ki znacajno, $to je utvrdeno t testom po kojem je t=0,66, df=93, p=1,99, p>0,05.
Prosjecna vrijednost kreatinin klirensa na pocetku prac¢enja za ovu skupinu iznosila je 67,74
mL/min/1,73 m2, u sredini 72,82 mL/min/1,73 m2, te na kraju 71,94 mL/min/1,73 m2, Sto
znaci da se prosjecna vrijednost povecala za 4,2 mL/min/1,73 m2. Proveden je t test po kojem
je t=0,48, df=82, p=1,99, p>0,05 Sto znaci da povecanje od 4,2 mL/min/1,73 m2 nije

statisticki znacajno.

Bolesnici koji su na pocetku pracenja imali vrijednost proteinurije vecu od 3,5 g/24 sata, njih
33 (37,93%) imali su prosjecnu vrijednost proteinurije od 8,30 g/24 sata na pocetku pracenja.
Navedena vrijednost je u sredini pracenja iznosila 5,09 g/24 sata, dok je na kraju pracenja bila
za 4,8 g/24 sata niza nego na pocetku, odnosno iznosila je 3,50 g/24 sata. Smanjenje
prosjecnih vrijednosti proteinurije za 4,8 g/24 sata na kraju u odnosu na pocetak pracenja je
statisticki znacajno §to je utvrdeno t testom po kojem je t=2,42, df=54, p=2,00, p<0,05.
Izraunate su i prosje¢ne vrijednosti kreatinina, koje na pocetku pracenja iznose 222,59
umol/l, u sredini prac¢enja 211,19 umol/l, a na kraju 234,77 umol/l, te je iz navedenih
podataka vidljivo povecanje prosjecnih vrijednosti kreatinina kod bolesnika s razinom
proteinurije nizom od 3,5 g/24 sata za 12,18 umol/l. Proveden je t test po kojem je t=0,29,
df=58, p=2,00, p>0,05 Sto znaci da povecanje nije statisticki znacajno. Prosjecna vrijednost
kreatinin klirensa na pocetku pracenja iznosila je 53,48 mL/min/1,73 m2, u sredini pracenja
47,86 mL/min/1,73 m2, te na kraju praéenja 41,36 mL/min/1,73 m2, iz ¢ega je vidljivo
smanjenje prosjecne vrijednosti za 12,12 mL/min/1,73 m2. Navedeno smanjenje nije
statisti¢ki znacajno, Sto je dokazano provedenim t testom po kojem je t=1,30, df=55, p=2,00,

p>0,05. Navedeni podatci vidljivi su na slikama 15 i 16.
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Slika 15. Graficki prikaz prosjecnih vrijednosti proteinurije na pocetku, u sredini i na

kraju pracenja za obje skupine bolesnika
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Slika 16. Graficki prikaz prosjeénih vrijednosti kreatinina i kreatinin klirensa na

pocetku, u sredini i na kraju lijeCenja za obje skupine bolesnika
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10.Rasprava

Biopsija bubrega dijagnosticki je postupak kojim se uzima uzorak tkiva bubrega, a
analizom navedenog dobiju se podatci o opsegu i vrsti patoloskog procesa (3). Bubrezni
bioptat se rutinski pregledava na 3 razine: svjetlosnom, imunofluorescentnom i elektronskom

mikroskopijom (7).

Istrazivanje etiologije i prognoze lijecenja bolesnika s biopsijom bubrega u Opcoj bolnici
Zadar od 2012. do 2017. godine prikazuje raspodjelu bolesnika prema dobi, spolu te
patohistoloSkim dijagnozama, te prognozu bolesti prema patohistoloskoj dijagnozi i bubreznoj
funkeciji u vrijeme biopsije. Podataka o u¢injenim biopsijama bubrega u Republici Hrvatskoj
je malo, i odnose se uglavnom na iskustva iz Klinicke bolnice Dubrava, koja je ujedno i
vodeca ustanova u Republici Hrvatskoj, ali i medu zemljama Europske unije za izvodenje
bubreznih biopsija. Medijan dobi bolesnika kojima je u¢injena biopsija u Opc¢oj bolnici Zadar
iznosi 63 godine, s rasponom dobi od 20 do 87 godina, $to je 11 godina viSe nego u
istrazivanju provedenom u Klinickom bolnickom centru Osijek 2017. godine, gdje je medijan
dobi bolesnika iznosio 52 godine s rasponom od 20 do 85 (14). Najvise biopsija uéinjeno je u
skupini ispitanika od 61-75 godina (44,83%), za razliku od istrazivanja provedenog u
Klini¢koj bolnici Dubrava, gdje je najvise biopsija u¢injeno u dobnoj skupini od 46-60 godina
(42,2%) (14). Opcenito gledajuéi, u provedenom istrazivanju medu bolesnicima kojima je
ucinjena biopsija bubrega prevladavaju muSkarci (63,22%), sliCan rezultat pokazalo je

istrazivanje provedeno u Klinickoj bolnici Dubrava.

Najucestalije klinicke indikacije za biopsiju bubrega u ispitivanoj skupini su: nefrotski
sindrom kod 33 bolesnika (37,93%), dugotrajna izolirana proteinurija ve¢a od 0,5 g/24 sata
kod 43 bolesnika (49,43%), te akutna renalna insuficijencija nejasne etiologije ili naglo
pogorSanje renalne funkcije kod 5 bolesnika (5,75%). U Klinickoj bolnici Dubrava, kao i u
Klinickom bolnickom centru Osijek, nefrotski sindrom je takoder na prvom mjestu (14).
Najces¢i patohistoloski nalazi utvrdeni biopsijom u provedenom istraZivanju je IgA
nefropatija (22,98%), fokalna 1 segmentalna glomeruloskleroza (17,24%), dijabeticka
nefropatija (12,65%), brzoprogresivni glomerulonefritis (10,35%) te bolest minimalnih
promjena (8,05%). U Klinickoj bolnici Dubrava na prva dva mjesta takoder su zabiljezeni IgA

nefropatija 1 fokalna i segmentalna glomeruloskleroza, dok je na tre¢em mjestu membranski
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glomerulonefritis, potom nasljedni nefritis te brzoprogresivni glomerulonefritis (14). U
svijetu, IgA nefropatija zauzima prvo mjesto u veéini istrazivanja u drzavama Europske unije,
dok se ostale drzave razlikuju, pa tako u Rumunjskoj i Juznoafri¢koj republici prevladava
membranoproliferativni glomerulonefritis, u Saudijskoj Arabiji i Iranu membranski

glomerulonefritis, a u Brazilu je naj¢esca fokalna i segmentalna glomeruloskleroza (14).

Analiziraju¢i pojedine oblike glomerulonefritisa koji se ¢eS¢e javljaju u skupini bioptiranih
bolesnika, uvidjeli smo da je u skupini bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom IgA
nefropatije renalna funkcija bila stabilna kroz cijelo ispitivano vrijeme, iako je na pocetku
ispitivanja bila prisutna oStecena renalna funkcija. Tako su prosjecne vrijednosti kreatinina na
pocetku 1 na kraju istrazivanja bile gotovo jednake (173,05 vs. 172,87 pmol/l), dok su
prosjecne vrijednosti kreatinin klirensa na kraju ispitivanja bile bolje nego na pocetku (73,62
vs. 61,83 mL/min/1,73 m2). Istovremeno su se vrijednosti proteinurije smanjile sa 2,64 na
0,91 g/24 sata, Sto je pokazalo statisticku znacajnost i govori u prilog ofuvanja renalne
funkcije bolesnika s IgA nefropatijom, buduci da je proteinurija jedan od glavnih rizi¢nih
faktora za progresiju renalne insuficijencije (15). Sukladno ranijim istrazivanjima po kojima
se IgA nefropatija smatra boles¢u povoljnijeg klini¢kog tijeka u kojoj se nastanak terminalne
renalne insuficijencije javlja u 20-40% bolesnika u razdoblju od 10-20 godina, u istrazivanju
provedenom u Opcoj bolnici Zadar je bolesnicima renalna funkcija stabilna iako su u vrijeme

biopsije imali oSte¢enu renalnu funkciju (16).

Kod bolesnika s patohistoloskom dijagnozom fokalne i segmentalne glomeruloskleroze
zamjeceno je smanjenje prosjecnih vrijednosti proteinurije na kraju pracenja u odnosu na
pocetak (4,01 vs. 2,75 g/24 sata) $to je povoljan prognosticki znak, a istovremeno je renalna
funkcija bila relativno stabilna, pri ¢emu su vrijednosti renalne funkcije izraZzene kreatinin
klirensom s pocetnih 65,97 mL/min/1,73 m2 pale na 60,03 mL/min/1,73 m2, no ta razlika nije
pokazala statisticku znacajnost prvenstveno zbog malog broja ispitanika s ovom bolesc¢u
(ukupno 15). Bolesnici s dijagnozom fokalne i segmentalne glomeruloskleroze i vrijednostima
proteinurije u razini nefrotskog sindroma imaju losiju prognozu, te se ocekuje da ¢e do 50%
bolesnika razviti terminalnu kroni¢nu renalnu insuficijenciju u razdoblju od 6-8 godina.
Istovremeno, bolesnici s nenefrotskom proteinurijom imaju bolju prognozu sa stopom
renalnog prezivljenja od oko 80% kroz razdoblje od 10 godina (17). U istrazivanju

provedenom u Opcoj bolnici Zadar, bolesnici su lijeceni kortikosteroidima, ciklosporinom,
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ciklofosfamidom, mikofenolat mofetilom 1i/ili rituksimabom, pri ¢emu je doSlo do regresije

proteinurije Sto je povoljno utjecalo na klinicki tijek bolesti (18).

Dijabeticka nefropatija je najces¢i uzrok terminalne renalne insuficijencije i potrebe za
lijeCenjem dijalizom, pa oko 30-40% bolesnika na dijalizi ima izrazene komplikacije
dijabetesa. U istrazivanju provedenom u Opcoj bolnici Zadar bilo je 11 bolesnika s
dijabetickom nefropatijom kod kojih je doslo do pogorsanja renalne funkcije s prosjecnim
vrijednostima kreatinina oko 200 pmol/l na pocetku, na oko 307 umol/l na kraju pracenja, Sto
je povecanje za vise od 50%. Navedene vrijednosti su sukladne vrijednostima renalne funkcije
izrazenima kroz prosjecne vrijednosti kreatinin klirensa (46,61 mL/min/1,73 m2 vs. 23,5

mL/min/1,73 m2).

Brzoprogresivni glomerulonefritis je dijagnosticiran kod ukupno 9 bolesnika, kod kojih je
u pocetku zabiljezena znacajno smanjena renalna funkcija s vrijednostima kreatinin klirensa
oko 33 mL/min/1,73 m2, dok je tijekom pracdenja doslo do znacajnog poboljsanja funkcije
bubrega s vrijednostima kreatinin klirensa od oko 50 mL/min/1,73 m2. Kod ovih bolesnika
doslo je do znacajnog smanjenja prosjecnih vrijednosti proteinurije s oko 3,9 g/24 sata na 2,15
g/24 sata, Sto doprinosi boljoj prognozi lijecenja ovih bolesnika. Kako se kod
brzoprogresivnog glomerulonefritisa radi o viSe razlicitih etioloskih ¢imbenika poput ANCA
(antineutrofilna citoplazmatska antitijela) vaskulitisa, bolesti glomerularne bazalne membrane
(anti-GBM), sistemskog eritemskog lupusa, IgA nefropatije ili fibrilarnog glomerulonefritisa,
tako je 1 prognoza bolesti ovisna o etiologiji 1 brzom zapo€injanju lijecenja (19). U
istrazivanju provedenom u Opc¢oj bolnici Zadar radilo se o 6 bolesnika koji u etiologiji bolesti
imaju ANCA vaskulitis, od kojih je jedan zapoceo lijeCenje hemodijalizom, dok su ostali
imali urednu renalnu funkciju. IgA nefropatiju u etiologiji bolesti imala su 2 bolesnika, od
kojih je jedan preminuo a drugi ima blago oStecenu renalnu funkciju. Jedan bolesnik je imao u

etiologiji bolesti postinfektivni glomerulonefritis, a tijek bolesti zavrsSio je smrtnim ishodom.

Bolest minimalnih promjena (engl. minimal change disease) je oblik glomerularne bolesti
bubrega koji ima najbolju klinicku prognozu, te se o¢ekuje da ¢e 90% bolesnika u razdoblju
od 10 godina zadrzati stabilnu renalnu funkciju, ali je u€estalost relapsa nefrotskog sindroma
relativno Cesta te prema pojedinim izvjeStajima iznosi od 31-76 % (20). U istrazivanju
provedenom u Opcoj bolnici Zadar praceno je 7 bolesnika kod kojih je renalna funkcija bila
stabilna, s prosjeCnim vrijednostima kreatinina na pocetku pra¢enja oko 99 pumol/l, dok su

vrijednosti proteinurije s nefrotskih vrijednosti od pocetnih 3,7, odnosno 5,0 g/24 sata na
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prvoj kontroli, reducirane na nenefrotske vrijednosti od 2,31 g/24 sata, Sto potvrduje povoljnu

prognozu.

Urednu bubreznu funkciju na pocetku pracenja imalo je 41,38% bolesnika kod koji se prati
blago pogorSanje renalne funkcije, Sto nije neocekivano s obzirom na prosje¢nu duzinu
pracenja od gotovo 4 godine. Bolesnici s urednom renalnom funkcijom najcesce su imali
patohistoloSku dijagnozu IgA nefropatije (8), zatim su fokalna i segmentalna
glomeruloskleroza i bolest minimalnih promjena bile prisutne svaka kod 6 bolesnika,
membranski glomerulonefritis kod 3 bolesnika, te amiloidoza kod njih 2. Bolesnici s
oSte¢enom renalnom funkcijom najceS¢e su imali patohistolosku dijagnozu IgA nefropatije
(11), zatim dijabeticke nefropatije (10), fokalne i1 segmentalne glomeruloskleroze (9),
brzoprogresivnog glomerulonefritisa (7) te kroni¢nog tubulointersticijskog nefritisa (3). U
istrazivanju kod navedene skupine bolesnika u Opcéoj bolnici Zadar doslo je do poboljsanja
renalne funkcije, Sto je prvenstveno rezultat dobrog klinickog odgovora kod bolesnika s
patohistoloSkom dijagnozom brzoprogresivnog glomerulonefritisa. Kod njih je, od 9
ispitivanih bolesnika, jedan zapoceo lijeCenje kroni¢cnom hemodijalizom, a dva su preminula.
Kod 6 bolesnika je renalna funkcija znac¢ajno poboljsana, i to kod 5 bolesnika potpuno uredna,

a kod jednog blago oStecena s vrijednos¢u kreatinina od 145 pmol/l.

Kroz prosje¢no razdoblje pracenja od gotovo 4 godine, kod 51 bolesnika s oSte¢enom
renalnom funkcijom, u 36 bolesnika se i dalje prati isti stupanj renalnog oStec¢enja, dok je kod
15 bolesnika doSlo do razvoja terminalne renalne insuficijencije 1 potrebe za lijecenjem
hemodijalizom. Dakle, od ukupno 51 bolesnika s prisuthnom renalnom insuficijencijom na
pocetku istrazivanja, u oko 30% njih doSlo je do nastanka terminalne renalne insuficijencije
Sto iznosi oko 17% svih bioptiranih bolesnika. Istovremeno, niti jedan bolesnik s urednom
renalnom funkcijom na pocetku istraZivanja nije zavrSio u stadiju terminalne renalne
insuficijencije, Sto potvrduje tezu da je stupanj renalne insuficijencije u vrijeme biopsije

bubrega znacajan prognosticki faktor u daljnjem tijeku bolesti (15, 21).

Kod bolesnika s vrijednostima proteinurije ve¢im od 3,5 g/24 sata, najceSc¢e patohistoloske
dijagnoze bile su fokalna i segmentalna glomeruloskleroza te dijabeticka nefropatija, svaka
kod 8 bolesnika, zatim membranski glomerulonefritis kod 4 bolesnika, i brzoprogresivni
glomerulonefritis, IgA nefropatija i amiloidoza svaka kod 3 bolesnika. U ovoj skupini
bolesnika s nefrotskim sindromom, vrijednosti proteinurije su se s pocetnih 8,3 g/24 sata na

pocetku pracenja, gotovo prepolovile 1 na kraju su iznosile 4,28 g/24 sata, $to je pokazalo i
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statistiCku znacajnost. Vrijednosti kreatinina su se s poc¢etnih 223,59 umol/l blago pogorsale 1
na kraju su iznosile 234,77 umol/l, Sto znaci da je renalna funkcija u blazem pogorsanju.
Istovremeno, vrijednosti kreatinin klirensa su se s pocetnih 53,48 mL/min/1,73 m2 na kraju
istrazivanja smanjile na 41,36 mL/min/1,73 m2, §to ukazuje na daljnje pogorSanje renalne

funkcije.

Za razliku od ove skupine, bolesnici s nenefrotskim vrijednostima proteinurije imali su
bolje vrijednosti renalne funkcije, a kreatinin klirens je s pocetnih 67,74 mL/min/1,73 m2 na
kraju ispitivanja bio tek neznatno visi i iznosio 71,94 mL/min/1,73 m2. Ta ¢injenica upucuje
na zakljucak da je renalna funkcija bila stabilna tijekom prosje¢nog ispitivanog razdoblja od 4
godine. Navedeni podatci potvrduju da je proteinurija znacajan prediktor renalne funkcije, te
je vidljivo da su bolesnici s nefrotskim sindromom u samom pocetku, a i tijekom praéenja
imali loSiju renalnu funkciju u odnosu na bolesnike s nenefrotskim vrijednostima proteinurije

(22,23).
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11.Zakljucak

Obzirom na postavljene hipoteze i postupke koji su provedeni za dokazivanje ili

odbacivanje istih, dobiveni su podatci iz kojih je vidljivo da:

1. Prognoza bolesti ovisi 0o njenoj etiologiji. Bolesnici s patohistoloSkom dijagnozom
bolesti minimalnih promjena imali su nize ukupne prosjecne vrijednosti u sva 3 mjerena
parametra, odnosno bubrezna funkcija im se poboljSala na kraju lije¢enja u odnosu na
pocetak. Bolesnici s patohistoloSkom dijagnozom dijabeticke nefropatije 1 fokalne 1
segmentalne glomeruloskleroze biljeze porast prosjecne vrijednosti kreatinina na kraju
lijeCenja s obzirom na vrijednosti na pocetku, §to zna¢i da se njihova bubrezna funkcija
pogorsala. Bolesnici s patohistoloskom dijagnozom brzoprogresivnog glomerulonefritisa i
IgA nefropatije imali su nize prosjecne vrijednosti kreatinina 1 proteinurije, Sto znaci da se

njihova bubrezna funkcija poboljsala na kraju u odnosu na pocetak lijecenja.

2. Bolesnicikodkojihjeuvrijemebiopsijerenalnafunkcijabilauredna,
imajuiboljuprognozuuodnosunabolesnikesostecenomfunkcijombubregauvrijemebiopsije.
Tomeuprilogide c¢injenicadajekroz prosje¢no razdoblje pracenja od gotovo 4 godine, kod
70% bolesnika s oStecenom renalnom funkcijom i dalje bio prisutan isti stupanj renalnog
ostecenja, ali je kod 30% bolesnika doSlo do razvoja terminalne renalne insuficijencije 1

potrebe za lijeCenjem hemodijalizom.

3. Bolesnicikodkojihjevecavrijednostproteinurije, odnosnoproteinurije
urazininefrotskogsindroma, imaju
losijuprognozuuodnosunabolesnikesnizimvrijednostimaproteinurijeuvrijemebiopsije.
Bolesnicisvrijednostimaproteinurijenizomod 3,5 g/24 sata,
biljezeneznatanporastprosjecnihvrijednostikreatininklirensanakrajuprac¢enjasobziromnapocet
ak, odnosno renalna funkcija im je bila stabilna tijekom ispitivanog razdoblja od 4 godine.
Bolesnicisnefrotskimsindromomivrijednostimaproteinurijevisimod 3,5 g/24
satabiljezepoboljsanjeprosjecnihvrijednostiproteinurijenakrajupracenja. Istovremeno,
vrijednosti kreatinin klirensa su se smanjile $to ukazuje na daljnje pogorSanje renalne
funkcije. Iz navedenih podataka vidljivo je kako je proteinurija znacajan prediktor renalne

funkcije.
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